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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
DRACO, LUNDS FARMACEUTISKA AKTIEBOLAG, de nacionalidad
sueca, residente en Dag Hammarskjols vag 7, Lund/Suecia,
por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS EFECTIVOS
EN EL TRATAMIENTO DE CONDICIONES BRONCOSPASTICAS",

Memoria descriptiva

El presente invento se refiere a un meétodo para
la preparacién de compuestos eficaces en el tratamiento de
estados broncoespésticos de génesis diversas, particularmen
te astados asmaticos, De modo especial, el presente invento

se refiere a 1—(31,51—dihidroxifenil)~2—alcohil—aminoetano—
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les broncoespasmoliticamente activos,

Se conace un gran nimero de 1-(31,41-dihidruxife—
nil)~2-aminoetanoles con actividad broncéespasmolitica; pero
los compuestos de este tipo con los dos grupos hidroxilo en
posicion 3,4 del anillo bencénice son atacados en el organis
mo por ciertos enzimas, es decir, catecol-O-metiltransferas,
CONT, que se apcuentra, entre otros, en el higado. Por. este
ataqua, los compuestos seran inactivados y, por tanto, las
sustancias de este tipo tienen escasa duracion., Los Gompues
tos con los dos grupos hidroxilo en posicion 3,5 de) anillo
bencenico, sin embargo, no son atacados por sl COMT. Se cong
cen relativamente pocos compuestos de este tipo dltimamente
mencionado, cuyos compuestos pueden resumirse por la formula

ganeral I:

HO .
- CH - CH - NHG2
L 1
oH &
Ho

Un compuesto de la formula I en el cual 01 es hi-
drogeno y Q2 es un grupo metilo se describe esn la patente
alemana N® 865,315, Los compusstos de la formula I en que 01
es hidrdgeno y Qz es un grupo 2-hexilo, 2-heptilo, 2-octile
6 n-butilo se describen en la patente belga N® 635,889; los

compuestos en gus Q1 es hidrogeno y Q2 gs el grupo
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en gue QS es hidrogeno o un grupo metilo, se describen en
la solicitud de patente irlandesa N& 1167/63 y los compues-
tos en que Q1 es hidrageno o un grubo metilo y 02 gs ‘un Qgry.
920,623, Estos conocidos compuestos de la formula I,qﬁn cofm
puestos broncoespasmoliticamente activas de duracién .rela-
tivamente larga, pero segin se ha visto provocan un aumento
en la frecuencia del corazdn y este efacto reduciré,ﬁota~
blemente el uso terapéutico de las sustancias.

De acuerdo con el presente invento, creamos nuée-
vos 1-(,57-dihidroxifenil)-2-alcohilaminostanoles de la for

mula

HO

/\-Il:H-CHZ—NH-R 11
OH
HO

on que R es un miembro de la clase consistente en

CH

CH
g3 2
_c—\—CHS, y -cn<_ \CH2
I:H:3 CH2/

que tienen duracion prolongada y que, sorprendentements,
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provocan solo un debilisimo efecto sobre el corazdn, Esto
quiere decir que estas sustancias muestran diferente afini
dad para los bsta-receptores del corazon y de los musculos
bronquiales, depcndiendo, probablemente, del hecho dé‘que
los beta~-receptores de estos dos Brganos no son idéntiéos.
Estas ventajas se obtienen dea acuerde con a;-pre—
sente invento preparando compuestos de la mencionada. faTmu=
la II, y sales por adicidn de &cidos fisioldgicamente-acep=
tabies de los mismos, por la reduccion de un compue;é&;de

la formula III de acuerdo 6on 8l siguiente esquema:

R0 r20
-C=CH, = N =R ~CH = CH, = N =R
I 2 | Red, [ 2 [
0 R3 oy R
r20 r2g
111 IV

después de lo. ocual RZ y RY, si es necesario, se reemplazan
por hidrégeno, en cuyas formulas R es un grupo del tipo an=
tes mencionado, R? es hidrogeno o un grupo facilmente reem-
plazable por hidrégeno, por ejempld un grupe alcohilo o aci-
lo con no mas de 5 atomos de carbono o,un grupo aralcohilico
mono- o bi-cfclico de no mads de 11 étomns de carbone, tal
como bencile o naftilmetila, y R° es hidrdgeno o un grupo
aralcohilico mono= o bi~ciclico de no mas de 11 atomos de

carbono,

el £l
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No siempre es necesario resmplazar el grupo proteg
tar R2 por hidragena, As{, cuando R2 es un grupo acilo, se
obtienen compuestos que, desde el punto de vista Parmacolo=-
gico, son tan potentes como los tompuestos correspondiontes
en que RZ es hidrdgeno.

Se apreciaré que los compuestos de acuerdo con el
invento existen en la forma de isomeros opticamente activos,
que pueden ser aislados de cualquier modo en principio cono-
cido para la resolucion de una amina y se entendera due tal
forma de proceder quedara inclufda dentro del ambito del pre
sente invento,

Los materiales de partida de la Formula III pueden
obtenerse de cualguier modo deseado, Algunas de las posibles
formas de obtencion se bosquejan en los esquemas de reaccion
siguientes en que los nimeros y letras situados debajo de las

flechas indican el ejemplo y la subseccion en gue se dan los

detalles, _ ,
A. . HO HO
¢ -gn CoHgOH V- ¢ - ocg 1) CefisCiaCL
g > = g 1b
HO .
HO
v VI ;
C_H.CH.O0
€ H-CH,0 652
67572 SOClz CH2= N™=N
2) Hidrolisis, -C=-0H —= -C =l ——>
1b i 1c 8 1d
g €. H_CH.O
CgHgCHyO 6752

VII VIII
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Este compuesto se sigue tratando como se indica

en A anteriormente. ’ r 1

2 -0 €00 Et
cC. 2 5 \\\\ ,//

Oper. I

140 CeHsCHA] ///// \\\coo Et

Mg 4+ +

ﬁ - Cl Oper, II Descarboxilacion
Y
0 19

CsHsCHZD

145 VIII

CeHsCH,O
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150 CgHgCH,0
XITI

Este compuesto se sigue tratando como se indica

en B anteriormente.
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La reduccion del compussto de la formula III puede
llevarse a cabo, por ejemplo
a) por reduccidn catalitica, por ejemplo, con niquel de Raney
o con carbon paladiade, u oxido de platino, o
b) por reduccion quimica, por ejemplo, con hidruro de litio
y aluminio o borohidruro de sodio, en cuyc caso R2 es ;dn
grupo hidroxi-protector, o
c) por reduccion quimica del grupo carbonilo, por ejembio,
con hidrure de litio y aluminio o borohidruro de sodid, des-
pués de lo cual los grupos hidroxi-protectores R2 y Rzisbn
separados poT reduccidn catalitica, por cjemplo, con carbon
paladiado o con oxido de platino.

Los nuevos 1-(31,51udihidroxifenil)—2—alcohilaminu-
etanoles del presente invento son broncodilatadores muy bue-
nos y tienen solo un debilfsime efecto cardicacelerador, As{,
tanto in vitro como in vivo, el compuesto 1-(31,51—dihidro—
xifenil)=2-(t-butilamino)-etanol ha demostrado ser un bronco-
dilatador mas potente que el 1-(3',57-dihidroxifenil)-2-(iso~
propilamino)-atanol y la duracion del efecto es mas prolonga-
da que la de sste'conocido agente y, cuando se ensay6 sgbre
gl corazon aislado del cene jo, el efecto cardicacelarador fue
solo de 1/15 del compuesto de iso-propilamino, La relacion
entre el efecto estimulante del corazon y el efecto bronco~
dilatador ha sido demostrada tambidn en la preparacion de la

’ . ?
aurfcula del cobaya con latido espontaneo y la preparacion de
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la tréquea cortada en espiral cuando ambas preparacionss
fueron afiadidas al mismo bafio. Cuando el compuesto de acuer
do con el presente invento fué lentamente infundido en la
solucion del bafo, se obtuve broncodilatacion sin efa?to
alguno sobre la preparacién del misculo cardiaco. El.débil
efecto cardioacelerader del compuesto de t-butilamino de
acuerdo con el invento ha sido comprobado»también en_éspu—
dios circulatorios del compuesto en el gato anestesiaqo.

El debilitamiento desl efecto cardioaceleradogrse
obtiene as{ reemplazando un atomo de carbono de la cédeﬁa
abierta secundaria con un grupo butile terciario o un’grupo
ciclobutilo, Aunque el compuesto de la farmula II que des-
cribimos ESpec{Ficamente en esta Memoria es uno en el cual
el grupo R es t-butilo, aquellos compuestos en los cuales
el grupe R es ciclobutilo estan también incluidos dentro del
alcance del invento. La caracteristica esencial es que el
atomo de carbono terciario o el grupo cicloalcohilo estan
enlazados directamente al atomo de nitrageno.

Los nuevaos compuestos de acuerde con el invento
pueden administrarse en la forma de sales con acidos fisio=
logicamente aceptables. Acidos adecuados que pueden usarse
son, por 8jemplo, el clorhidrico, el bromhidrico, el sul?ﬁri
co, el fumarico, el citrico, el tartarico, el maleico o el
succinico.

. 4 ] ]
El invento proporciona, ademas, composiciones
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farmacéuticas que comprenden como ingrediente activo uno,
al menos, de los compusestos de acuerdo con el invento en
asociacion con un excipiente farmacéutico, Tales composi~
cione's pueden estar ideadas para administracion oral,jbrog
quial, rectal o parenteral, ”»AE
Para producir preparaciones farmacéuticas e§<f0rma
de unidades dosificadas para la aplicacién oral contenigndo
un compuesto del invento en la forma de la base libres, o de
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, el ;ﬁé;e~
disnte activo pueds mezclarse con un vehiculo solide ﬁulveri
zado, por ejemplo lactosa, sacarosa, sorbita, mannita; un
almidén, como fécula de patata, fécula de ma{z, almidon de
trigo o amilopectina, un derivado de celulosa o gelatina, Yy
puede incluir también lubricantes tales como estearato de
magnesio o de calcio o una Cafhowax (2 R2) u otras ceras
de polistilenglicol y comprimirse para formar tabletas o
nicleos de grajeas, Si se requisren grajeas, los nicleos
pueden recubrirse, por ®jemplo, con soluciones  concentradas
de azdcar que pusden contener goma arabiga, talco y/o dioxido
de titanio, o alternativamente con una laca disuelta en di~
solventes orgénicus facilmente voldtiles o mezclas de disol-
ventes orgénicos; Pueden affadirse colorantes a estos recd;
brimientos, Para la preparacion de capsulas de gélatina blan

da (capsulas cerradas de forma de perla) consistentes en ge-

) A 4 . >
latina y, por ejemplo, glicerina, o capsulas cerradas simi-
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lares, la sustancia activa puede mezclarse con una Carbowax
(me Ra), Las capsulas de gelatina dura pueden contener gra-
nulados de la sustancia activa con excipientes pulverizados
solidos tales como lactoea, sacarcsa, sorbita, mannita, al-
midones (por ejemplo, fécula de patata, almidon de tii0G o
amilopectina), derivades de celulésa o gelatina, y pueden
incluir también estearatc de magnesio o dcido sstearicoe: Las
unidades dosificadas para aplicacién rectal pueden estar en
forma de supositorios que bomprenden la sustancia activa en
mezcla con una base grasa neutra, o cépsulas rectales de ge-
latina que comprenden la sustancia activa en mezcla con una
Carbowax (M2 R8) u otras ceras.de polietilenglicol. Cada
unidad dosificada contiene, de preferencia, de 0,5 a 50 mg
de ingredients activo.

Las preparaciones lfquidas para aplicacién pral
pueden tener la forma de jarabes, suspensiones o emulsiones,
conteniendo, por ejemplo, de aproximadamente 0,1% a 205 en
peso de sustancia activa y también, si se desea, coadyuvan-
tes tales como agentes de estabilizacicn, de suspensién,'de
dispersion, de aromatizacion y/o de edulcoracidn.

Las ﬁreparacidnes 1{quidas para administracion reg
tal puedenAtener la forma de soluciones acuosas que contie-
nen desde aproximadaments 0,1% a 2% en peso de la sustancia
activa y también, si se desea, agentes de estabilizacion y/o

sustancias tamponadoras.
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Para aplicacién parenteral por inyeccion, el ve-
hiculo puede ser un liquide parentoralmente aceptable, por
ejemplo agua exenta de pirdgonos o una solucion acucsa de pg
li&inilpirrolidona, o un aceite parenteralmente aceptabls,
por ejemplo aceite de cacshuete y, opcionalmente, adéhébs de
ostabilizacion y/o sustancias tamponadoras, Las. unidades do=
sificadas de la soluecidn pueden encerrarse ventajoséhente en
ampollas, conteniendo cada una, de preferencia, 0,05‘5'5 mg
del ingrediente activo, RS

Para administracion a los bronquios, las dqﬁpasi—
ciones tienen ventajosamente la forma de aerosoles o sglu-
cion para instilaciones. La solucion, venta josamente, ean=
tiene de 0,1 a 10% en peso del ingrediente activo,

El presente invento se ilustra por los ejemplos

.

siguientes:.

Eijemplo 1

Preparacién de 3,5-dibenciloxi~omeqa—(t-but;}amino)-aceto-

fenona, usada como material de partida.

a) 3,5~-dihidroxibenzoato_de etilo.

308 g de dcido alfa=resorciclico se displvieron
en 1,000 ml de etanol absoluto y se afadieron 25 ml de acido
sulflrico concentrado, La mezcla de reaccion fué hervida a
reflujo durante 20 horas. Se evaporo el etanol y el residuo
se vertid en agua y se extrajo con eter. La fase etérica fué

. R R e .
lavada con solucien de bicarbonato sodico y agua y secada
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con sulfato de magnesio. Cuando se evaporo el eter, se ohtu
. . .7 L ’ R .
vo un residuo que cristalizo., El ester fue recristalizadg

desde agua, P, de f. 128-1308,

b) &cido 3,5-dibenciloxibenzoicao.

En un matraz de dos litros equipado con agitador
y condensador de reflujo, se introdujeron 221 g de 3;5-dihi-
droxibenzoato de etilo, 750 ml de etanol abscluto, 360 ml de

cloruro .de bencilo y 210 g de carhbonato pctésico. La fezcla

“de reaccion fué hervida a reflujo, agitada durante -2 horas

y filtrada en caliente, El etanol fué evaporado y al Tesiduo
se le afiadieron agua & hidroxido sadico hasta reaccion alca-
lina, La fase acuosa fué extraida con éter y la faséfétérica
fué secada con sulfato de magnesio, £1 Eter fud evaporado y
el cloruro de bencilo restante fué separado por destilacion

a presion reducida. E1 aceite que quedd fué calentado a reflu
jo durante.3 horas en bafic marfa con 150 g de hidroxido pota-
sico en 750 ml de etanol y 50 ml de agua, El stanal fué eva-
porade y se affadisron 250 ml de agua, Al acidificar la solu-
cidn con acido clorhidrico 5N, cristalizd el 4cide 3,5-dibep
ciloxibenzoico. Recristalizado desde acstato de etilo, p. de
f. 214~-21682,

¢) cloruro de 3,5-dibenciloxi-benzoflo.

167 g de acido 3,5-dibenciloxibenzoico y 400 ml de
cloruro de tionilo redestilade se calentaron a reflujo sobre

bafio de aceite durante 1 hora. El exceso de clorure de tionilo
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fué expulsado por destilacion a presidn reducida y quedo
una masa que cristalizo, Recristalizado desde éter de pe-
traleo (p.sbh. 60-858), p. de f. 73-742,

d) 3,5-dibenciloxi~diazo-acetofenona.

Se preparo diazometano de acuerdo con métodos co-
nodicos., 86 g de N-nitroso-p-toluenosulfometil-amida en éter
se afiadieron lentamente a una solucidn de 24 g de hidréxido
potasico en 40 ml de agua y 100 ml de eter monnetilicb'de
dietilenglicel en 40 ml de éter, El matraz de reaccion fué
calentado a 55-650 sobre baiio de maria y el diazometano for-
mado fue destilado con Ster dentro del receptor que centenfa
71 g de cloruro de 3,5-dibenciloxi-~benzoilo en 250 ml d2 -
éter absoluto a -252, La mezcla de reaccion fué dejada enfriar
lentamente a la temﬁarafura ambiente, La solucidn en éter fué
usada directamente en la reaccion siguiente.

8) 3,5~dibenciloxi-omega~bromoacetafencna.

A la solucion en éter ds la reaccion anterior se
affadieron 300 ml de benceno y éter saturados con bromuro de
hidrogeno hasta qus ceso el desarrollo de nitrdgeno. Cuando
la solucion se BVaporé, el residuo cristalizo. Los cristales
eran solubles en xileno y pudiercn precipitarse con gter de
petréleo (p.eh. 40-608) y se lavaron con éter absoluto, P. de
f, 82-842, De modo similar se preparé la 3,5~dibenciloxi-omg
ga»ddroaéetdfenona.

f) 3,5-dibsnciloxi-omega=(t-butilamino)~acetofenana.
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1,5 g de t-butilamina y 85 ml de etanol absoluto
se dispusieron en un matraz de 250 ml provisto de condensa-
dor de reflujo y la mezcla fué.calentada a reflujo, La reac-
cidén.se llevd a cabo bajo nitrégeno.,A temperatura de reflu-
jo, se afadieron 4,1 g de 3,5—dibenciloxi~omega~hromb§éeto—
Penona en 15 ml de bencena, La mezcla fué calentada a- reflu-
jo durante 20 hopras y, dBSpués de evaporar, quedd uﬁ.aﬁeite
amarillo, Este aceite ss agitd con éter absoluto y se. forma-
ron cristales blancos de bromhidrato. de t-butilamina, Los
cristales fueron separades por filtracidn y lavados con éter,
A las fases stéricas combinadas se les afadio acido bromhi-
drico al 10% y se formd un precipitado blancs. Este preszipi-
tado fué separado por filtracion y lavado a fondo con agua
y éter, Recristalizado desde stanol, .p. de f, 196-198%2.

Las operaciones d) y 8) puedsn sustituirse por las
siguientes:

g) 3,5-dibenciloxiacetofenona.

70 g de cloruro de 3,5-dibenciloxi-benzeilo en bep
ceno seco se afiadieron lentamente a una solucidn de distil
etoxi-malonato de magnesio preparado de manera conocida. La
mezcla de reaccion fud calentada a reflujo durante la noche
y, después de enfriar, se affadieron a la mezcla 300 ml de
benceno y 200 ml de acido sulflrico 5N para hidrolizarla, La
Pase bencdnica fué lavada tres veces con agua y secada con

sulfato de magnesio, E1l benceno fud.-svaporado y el exceso de
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malonato de dietilo se expulso por destilacidn a presion
reducida, Al residuo se le afadieraon 400 ml de dioxana,
80 ml de agua y 40 ml de 4cido clorhfdrico concentrade, La
mezcla de reaccion fué calentada durante 24 horas sobre ba-
fo de aceite a 1302, Despuds de evaporar, quedd un #deite
pardo, que cristalizd al reposar. Recristalizado desde eta-
nol, p., de £, 60-612,
h) 3,5-dibenciloxi-acetofenona.

5,0 g de suspensidn de hidruro sodico al 5C%.y
unos pocos ml de banceno se introdujeron en un matraz de
500 ml de tres bocas, equipada con agitador, condensador de
reflujo y embudo de goteo. Se afadieron 18,1 g de 3.6~diben
ciloxibenzoato de etile en 150 ml de benceno seco. La mezcla
de reaccion fué agitada y calentada sobre bafio de aéeite
(90-1008), y se affadieron lentamente 4,5 g de acetato de eti
lo en 25 ml de benceno seco y luego se calento y agito duran
te 7 horas. La mezcla de reaccion fue enfriada y se afadisron
unos pocos mi de etanol y el conjunto se vertid en 150 ml de
solucion al 50% de acido acético. La fase acuosa acida fué
extralda con éter, La fase etérica fué lavada con agua, solu
cidn de bicarbonato sbdico y agua, y secada luego con sulfa-
to de magnesio, Después de evaporar, ss obtuvo un aceits,
Este aceite fué fratado con 80 ml de disxano, 16 ml de agua
y 8 ml de acido clorhidrico concentrado y la mezcla fué ca-

lentada sobre bafio de aceite a 130-1402 durante 15 horas,
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Después de evaporar, se afiadio &ter y la fase etérica se la
vo con agua, solucidn de hidroxidoe sdodico 2N y agua, La fase
etérica fud luego evaporada y el residuo fué disuelto en eta
nol caliente y se afadieron 200 ml de solucidn de hidroxido
sodico 1N. La mezcla fué calentada a reflujo durante 5 horas
para hidrolizar e)l 3,5~dibenciloxibenzoato de etilo rastante,
Se euaporé el etanol y la fase acuocsa se extrajo con*étér.

La fase etérica fué lavada con agua, secada con sulfato de
magnesio y evaporada, El acsite residual cristalizd desde
éter de petroleo (p. eb. 80-1108), p. de F. 61,5-62,71. -

i) 3,5~dibenciloxi-omega~-bromoacetofencna., . e

11,2 g de bromuro de cobre (II) se dispusizron-en
un matraz de 3 Eocas provisto de agitador y condensadeor de
reflujo. Se afizdieron 25 ml de acetatoc de etile y la mezcla
fué calentada a reflujo con agitacién. Se affadieron 10 g de
3,5—dibencilo£iacetofanona en 30 ml de cloroformo caliente y
s8 continuérel calentamiento a réflujo hasta gue el color
verde negruzca cambio a pardo claro., El bromuro de cobre (I)
formado se separé por filtracién,,y después de evaporacion
del filtrado, se obtuvo un aceite pardo que cristalizd rapi-
damente, Recristalizado desde etanol, p. de f. 82-842, Alter
nativamente, esta operacion i) puede reemplazarse por la j)
o la k).

j) 3,5-dibenciloxi-omega~bromoacetofenaona.

En un matraz de 250 ml de tres bocas, equipado con
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agitador y condensador de reflujo y embudo de goteo, se intrg
dujeron 5,0 g de 3,5-dibenciquiacetofenona en 90 ml de clo-
roformo. Luego, se affadieron a la solucion 15 gotas de dcida
;cético glacial saturado a 0R con bromuroc de hidrégeno, Se

y 25 ml de cloroformo. La mezcla de reaccidn fué. calentada

a reflujo y enfriada luecgo répidamente a 02, La solﬁcién de
bromo restante fué afiadida lentamente con agitacidn y ‘enfria
miento, y luego se agito durante otra hora a températura am
biente vy, Finalmente; se calento media hora a tempefatura de
reflujo. DQSpués de enfriar a temperatura ambiente,fse intro
dujo nitrdgeno para eliminar el bromuro de hidrégenu restan-
te; Se affadid éter de petrdleo (p.eb., 60-858) y la mezcla

de reaccidn fqé lavada con solucion fria de bicarbonata sé-
dico y agua saturada con clorurc de sodio. La fase organica
fue sacada con sulféto de magnesia y evaporada. El aceite
residual cristalizo al reposar, Recristalizado desde stanol,
p. de f, 82»849?

k) 3,5-dibenciloxi~omega-bromoacetofenona.

20,0 g de 3,5~dibenciloxiacetofenona se displvisron
en 460 ml de éter seco y se enfriaron a 08. Se afadieron len-
tamente 9,7 g de bromo disueltos en 30 ml'de cloroformo seco,
exento de stanol. Durante la adicion, la temepratura se manty
vo a 08, La temperatura de la mezcla de reaccion se dejo su-

bir luego a la ambiente y se mantuvo a este valor durante
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2,5 horas con agitacidn, El éter fué entoncos evaporado a
temperatura ambiente y se obtuvo un aceite que cristalizd
rapidamente, El producto es idéntico al obtenido en el
ejemplo 1 j).

Ejemplo 2

Preparacidn de 1-{3/5°~dihidroxifenil)-2-(t~butilaminn)-eta-

nol y sus salss, -

a) 2,4 g de bromhidrato de 3,5-dibenciluxi-omega~(t-bﬁtila-
mino)-acetofenona en 200 ml de acido acético glacial s2 hidrg
genaron en presencia de 0,3 g de’ carbon paladiado al 108 a
temperatura ambiente y presién normal. Se afadio etanql-para
disolver el producto de reaccion precipitado., El catalizador
fué separado por Piltraciom y el residuo fué svaporado a se-
quedad, se afiadieron 50 ml de etanol absoluto y la solucidn
fué hidrogenada en presencia de 0,3 g de carbon paladiado al
10% a 352 y 5 atm, E1 catalizador fué separado por filtracion
y el residuo fué evaporado a sequedad. Recristalizado desde
acido acético glacial/cloroformo, p. de f, 93~97@ para el
monohidrato. E1 compuesto no hidratado tiene el p, de f. 205~
2062 (desc.).

b) a una solucidn de 32 g de bencil=t-butilamina en 300 ml

de etanol absoluto a temperatura de reflujo se la afizdieron
32 g de 3,5-dibenciloxi-omega-bromoacetafenona en 10C ml de
benceno seco. La mezcla fué calentada a reflujo durante 20

horas y luego fué evaporada. Cuando se afadid éter absoluto
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al residuo, precipita el bromhidrato de bencil-t-butilamina,
El compuesto precipitado fué separade por filtracion y al
Filtrado se le afadio un exceso de acido sulfdrico 2N. Al
hacer esta adicion, precipito el sulfato hidrogenade (o bi-
sulfato) de 3,S—dibenciloxi-omegau(benci1~t-butilamiﬁ5)«acg
tofencna. Recristalizado desde acetona/éter. Cuando sl pro-
ducto cristaliza con disolventes organicos diferentes, el

p. de f, variara con el tipo y cantidad de disolvente de los
cristales, psro el producto puede usarse directamente para
la hidrogsnacion.

A 15 g de sulfato hidrogenado de 3,5-dibencilexi-
omega-(bencil-t-butilamino)-acetofenaona en 200 ml de acido
acético glacial se hidregenaron en un aparato de reaccion a
presién de Parr en presencia de 1,5 g de carbon paladiado al
10% a 500 y 5 atm. El tiempo de reaccidn fue de S horas. El
catalizador fud separado por filtracion, el filtrado’fus eva
porado a sequadad y se obtuvo el sulfate hidrogenado de 1-
(31,51 -dihidroxifenil)~2-(t~butilamino)-etanol, Este compueg
to es higroscopico, pero puede transformarse en el sulfato
no higroscopico del moda siguiente:

El sulfato hidrogenade fué disuelto en agua y se
ajustd el pH de la solucion a 5,6 (medidor de pH) con solu-
cion de hidréxido sédico 0,1N, La solucién acuosa fué evapo-
rada a sequedad y el residuo se seco con etanol absoluto/ben

» » .
ceno y una vez mas se evaporo a sequedad, La mezcla de cris-
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tales restante fué extraida en un aparato de extraccidn de
Soxhlet con metanol absoluto. Desde la fase metanolica, cris
talizo el sulfata de 1-(31,51-dihidroxifenil)-2-(t-butilami-
no)-etanol, P, de f. 246-2488,

£l sulfato puede prepararse tambien en la focma
siguiente: Después de la hidrogenacion con carbon paladiade
en dcido acético glacial, el catalizador fué separada por
filtracion. A temperatura slevada, se affadio la cantidad teé
rica de acetato sodice anhidro, la solucion fué agi#éﬂa du-
rante 5 minutos, momento en que precipite el sulfato sddico
y se separd luego por filtracidn de la solucion caliédﬁe.
Desde el filtrado se aisld el sulfato de 1-(31,51—dihidroxi-
fenil)~2-(t-butilamino)-etanol. o
c) A 6,3 g de 3,5~diacetoxi-omega~bromoacetofenona disuclios
en 100 ml de benceno seco se afiadieron 7,0 g de bencil~t-bu-
tilamina en 50 ml de benceno seco, La mezcla Pué calentada a
reflujo durante 3 horas y luego evaporada. Cuando se afiadio
dter absoluto al residuo, precipitd el bromhidrato de bencil-
t-butilamina y se separé por filtracidn. La fase etdrica fue
tratada con bromuro de hidrégeno en eter hasta que la solucidn
se volvio ligeramente dcida,

La mezcla de sal precipitada fué tratada con agua
a fin de disolver el bromhidrato de bencil-t-butilamina. Los
cristales fueron separadas por Filtracién, lavados con agua

. » : i 4 3 (3 :
y recristalizados disolviendolos en etanol y precipitando con
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éter absoluto. El bromhidrato de (3,5-diacetoxi)-nmega-(beﬂ

cil-t-butilamino)-acetofenona tiene un p. de f, de 171-173g,
1,1 g de esta sal se disolviercn en etanol absolu-

to calienté y se afiadieron 0,1 g de carban paladiado al 10%.

La solucion fué hidrogenada entonces a 508 y 5 atm dyfénte

la noche. El catalizador fué separado por Filtraciénty s

redujo el volumen de la solucion por evaporacién,Elibrumhi—

drato de 1;(31,51-diacetoxiFenil)—2~(t—butilamino)-etéhol

con un mol de agua de cristalizacion precipité al afagir ster,

P, de f. {08-11i9. Los grupos acetilo protectores puaden eli

1 diacetoxifenil)

minarse hirviends el bromhidrato de 1-(31,5
~2-(t-butilamino)-etanol con acido bromhidrico al 1% durante
3 horas. Después de evaporar y secar, el producto se recris-
talizo como se ha descrito en 2a).

Ejemplo 3

Preparacidn de 1-(3',5%-dibenciloxifenil)=-2-(bencil-t-butil-

amino)-atanol,

A 18,3 g de 31,57-dibenciloxi-omega~(bencil=t-bu~
tilamino)-acetofenona en etanol se affadieron 2 g de borohi-
druro de sodia.rLa mezcla de reaccion se dejo reposar duran-
te la noche. Se afadié algo de metanol y se evapore la solucion.
Al residuc se le afiadio agua y solucion de hidroxido sodico
2N y la fase acuosa fué extraida con éter, La fase etérica
fué secada con sulfato de magnesio. ELl 8ter fué evaporado Yy

se obtuvo un aceite, que cristalizo al reposar. P, de f.78-792.
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El producteo recristalizado puede ser convertido de
una manera ccnocida a una sal adecuada de 1-(31,51-dihidroxi-
fenil)-2-(t-butilaming)-stanol. Los grupos bencil protectores
pueden ser removideos por hidrogenacion catalftica, (Para con-

diciones experimentales, véase Ejemplo 2c),

Ejemplo 4 - Preparacién del bromhidrato de 1-(31,51-d£hidro-

xifenil)=2-{ciclobutilamino-8tanol.

5,5 g de bencil-ciclobutil~amina se disalviéron en
100ml de etanol absoluto y se affadieron a esta soluciéd'f,n q
de 3,5-dibenciloxi-omega-bromo acetofenona en 30 ml déAbenceno
seco, La mezcla de reaccion fué calentada a reflujo durante la
noche 9 luego se evapord, Cuando se afiadio eter absoluto al re
siduo, precipitd el bromhidrato de bencil-ciclobutil-amina y
se separd por filtracidn, Al afiadir acido bromhidrico al 10%
al filtrado, precipito el bromhidrato de 3,5-dibenciloxi-omega-
(beneil-ciclobutil-amino)}acetofenona. Recristalizado desde
acetona/éter, p. de £, 85-888,

4,2 g del producto‘recristalizado se disolvieron en
etanol y se aﬁadigron 0,5 g de carhon paladiado 10%. La hid:g
genaciﬁn se llevo a caﬁo en un aparato de reaccion a presién
de Parr a unos 502 y 5 atm. El tiempo de reaccion fué de unas
15 horas, El catalizador fué separado por filtracion y, al
evaporar, cristaliza el producto, Recristalizado desde etanal/

1

éter, el p. de . del bromhidrato de 1-(31,5'-dihidroxifenil)-

2-{ciclobutilamino)-etanol es de 227-228%,
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Ejemplo 5 - Ensayos farmacoldgicos,

a) Efecto broncoespasmolitico.

El efecto broncoespasmolitico del 1~(31,51~dihidroxi—
fenil)=2-(t-butilamino)-etanol fug comparado con el de los com—
puestos conocidos adrenalina y 1—(31,51ndihidroxiFeni})fZ-(i—prg
pilaminc)-etanol sobre la tréquea cortada eﬁ espiral del cobaya
de acuerdo con un método descrite originalmente por Ea}tillo

y Beer (J.Pharmacol.Exptl. Therap. 90 (1947), 104) y madifica-

do posteriormente por Constantine (J.Pharm.Pharmacol: 17 (1965)
384), En este ensayo, el compuesto del presente inuen%; resulta
sar unas dos vecés mas activo que el compussto de iéﬁhfopilo y
aproximadamente la‘mitad de activo que la adrenalina; B

Cuando se ensay6 in vivoe de acuerdo con Konzeft y

Roessler, Arch, Exp, Path, Pharmak. 195 (1940) 71, el efecto

broncoespasmolitico después de administracion i,v. fué también
dohle que ei del compuesto isopropile.

Segin se vig, la duracidn del efecto es mas prolonga-
da que on el caso del conocido derivado de isopropilo (Fig. 1
pTE = 1-(37,51~dihidroxifenil)-2-(t-butilamino)-etanol; DIE =
1-(31,5"-dihidroxifanil)-2-(i-propilamino)-etanol,

Se obtuvieron resultados similares cuando se probaron,
los compuestos de ciclobutildé.El efecto broncoespasmolitico de,
por ejemalo, el 1-(3",5"-dihidroxifenil)-2-(ciclobutilaning)~
etanol, cuando se midid coms se ha descrito, resultd ser de apro
ximadamcnté 1,2 Qacas el del conocido compuesto de isopropilo y

unas 0,4 veces el de la adrenalina.
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b) Efecto sobre sl corazon

La relacion entre el efecto estimulante del corazdn
y el sfecto broncodilatador fué estudiada in vitro sobre la
preparacion de auricula y la de traquea procedentesdel cobaya.
A fin de comparar el efecto sobre los misculos braonquiales y
sobre el corazdn en condiciones experimentales idénticas, tanto
la auricula de latido espontdnec como la traquea cortada en es-
piral fueron dispuestas en el misﬁo bafo en solucicn dé'Kreb.
Ambas preparaciones fueron tomadas dél mismo animal.VEl*compueg'
to a ensayar fué infundido lentamente en la soluciﬁh'd§; bafio.
De sste modo, la concentracidn del compuesto fué aumehﬁﬁda len-
tamente y resulté facil observar sobre qué misculo el compues-
to era mas eficaz, Se usd la adrenalina como referencia, Este
agente provoca broncodilatacion y éstimulacién del misculo car-
diaco en la misma gama de concentracion. Se hizo la infusidn
durante 10 minutos. Después de lavar y recuperar, la solucion
de ensayo fué infundida del misma modo que se ha descrito para
la adrenalina y el efecto de sste agente sobre las dos prepara-
cionss pudo compararse Fécilmenta_con el dé la adrenalina,

En los dibujos adjuntos:

La.Pig. 1 ilustra la duracion del efecto del DTE vy
el DIE contra hroncoconstriccion provocada por histamina (caba
va, 0,95 kg.). E1 efecto broncoespasmol{tico fué determinado

segin el método de Konzett y Roessler.

La fig, 2 ilustra sl efecto de la adrepalina (ADR) y
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el DTE sobre la traquea cortada en espiral y la aurfcula depg
cha del cobaya, Ambas preparaciones se tomaron por discceigp
del mismo animal y ss probaron en condiciones experimentaleg
idénticas,

La fin. 3 muestra el efecto de la adranalinea (ADR),
noradrenalina (NA) e isoprenalina (IPR) sobre la.tréquea Corta
da cn espiral y la auricula derecha del cobaya. Ambas prepara-
ciones se tomaron por diseccion del mismo animal vy se probargn
en candiciones experimentales idénticas, _7‘

La fig, 4 muestra el efecto de la adrenalina (ADR) y
del DIE sobre la traguea cortada en espiral y la auricula dem
recha del cobaya. Ambas preparaciones se abtuvieron nof disac-
cion del mismo animal y se probaron en condiciones exﬁerimen_
tales idénticas.

La fig, 5 ilustra el efecto de la adrenalina (ADR) y
del DTE sobre la frecuencia y la fuerza del corazon aisiado del
conzjo,

La fig. 6 ilustra el efecto de la adrenalina (ADR),
del DIE y del DTE sobre la frecuencia y la fuerza del corazdn
aislado del conejo.

Como puede verse pof la fig. 2, el 1~(31,51~dihi-
droxifenil)~2-(t-butilamino)-etanol (DTE) resultd producir
broncodilatacién sin estimulacion cardiaca. Para fines de
comparacion, se da en las figs. 3 y 4 el efecto de la nora-
drenalina (NA), de la isoprenalina (IPR) y del 1—(31,51-dihi~

droxifenil)-2~(i-propilamino)-etanol (DIE) sobre esta pre-
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paracién. La noradrenalina, que es un mal broncodilatador,
gstimula el misculo cardfaco sin afsctar a los misculos
bronquiales. Como puede verse por la fig. 4, tanto la iso-
prenalina como 8l DIE son fuertes estimulantes del corazon
an relacion con su-efectu,broncodilatadmr. o

El efecto estimulante del corazén fué tambié;‘es~.
tudiado sobre el corazon aislado del conejo (preparﬁéiéﬁ de
Langandorff). Como puede verse por la fig., 5, el efecto cardig
acelerador del compuesto del invento es débil, y sdlo aproxi-
madamente 1/5 del de la adrenalina, El efecto del DIé;sdbre
gsta preparacién se da en la fig., 6. E1l efecto cardiéééélera-
dor de este agente fué también en ests experimento abfﬁﬁima-
damente 1/4 del de la adrenalina,

El efecto astimulante cardiaco de los compuestos
sustitufdos por ciclobutilo del presente invento fud del mis
mo orden que el ohservado para los sustitufdes por t-butilos
As{, a1 1-(3",57-dihidroxifenil)~2-(ciclobutilamino)-etanol
tuve un efecto estimulante del corazan qua fué menor de 0,1
del de la adrenalina.

Ejemplo 6 |

Ensayos de toxicidad,

La toxicidad del 1-(31,5~dinidroxifenil)=2=(t-butil
amino)-etanocl (DTE) para el ratdn después de administracicn
i.v.,, s.c. y oral, se da en la Tabla I. Para fines de compara

cion, se indican los valores LDéD para sl 1—(31,51-dihidroxi-
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fenil)-2-(i-propilamino/-ctanol (DIE),
TABLA I

Toxicidad aguda on el ratdn

Compuesto Admn, LDsum?éEgede raton 25?2;232?
DTE i, 47 | 25
" S.C. 240 25
z oral 3200 29
DIE i.v. 80 25
" S.Cs 295 25
" oral 4800%) -

x) Segln Engelhardt y col, Arzneimittelforschung 11, (1961)

§21-525

Las mediciones de toxicidad sobre los compuestos
de ciclobutilo del presente invento han side también realiza
das y muestran que estos compuestos, pambién en este aspecto,
son comparables con los derivados de butilo terciario, .La LD50
(i.v.) para el 1-(3',5'-dihidroxifenil)-2-(ciclobutilamino)-
etanol en ratones es de 54 mg/kg de peso corporal.

Los compuestos del presente invento tienen una re-
lacion estimulacidn cardiaca/actividad broncoespasmolfitica
muy favorable. Esta inesperada propiedad los hace particular
mente adecuados para el tratamiento de estados broncoespasti-
tos, tales como el asma, y otras dolencias afines, que afec-

tan al sistema respiratorio.
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Los siguientes ejemplos ilustran como los compues
tos del presente invento pusden ser incorporados en compo-
1] s (4 . -
siciones farmaceuticas,

Ejemplo 7 - Aerosol para inhalaciones.

Sustancia activa 1,00 g
Miglyocl (me Ra) 0,20 g
Frigen (M2 R2) 11/12/113/114 aF. 100,0 g

Ejemplora = Tabletas

Cada tableta contiene:

Sustancia activa 20,0 mg - -
Fécula de maiz 25,0 mg
Lactasa 180,0 mg
Gelatina ‘ 1,5 mg
Talco 12,0 mg
Estearato de magnesio 145 mg
250,0 mg

Eiemplo 9 - Supositorios

Cada supositorio contiene:

Sustancia activa 20,0 mg
Palmitato de ascorbilo 1,0 mg
Base de supositorios (Imhausen H) afd. 2,000,0 mg

Ejemplo 10 - Jarabe

Sustancia activa 0,200 g
Glucosa ligquida ' 30,0 g

Sacarosa 50,0 g
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Acido ascorbico 0,1 ¢
Pirosulfito sddice 0,01 g
Edetato disodico 0,01 g
Esencia de naranja 0,025g

745 Color certificado 0,015¢9
Agua purificada afd. 100,0 g f”

Ejemplo 11 = Solucion para inyecciones,

Sustancia activa 0,500 mg .
Pirosulfito sddico 0,500 mg.
750 Edetato disddico 0,100 mg -
Cloruro sddico 8,500 mg'.
Agua esteril para inyecciones, aiid, 1,00 mg

Eijenplo 12 - solucion para inhalacionses,

Sustancia activa 5,00 g
755  Pirosulfito sddico 0,10 g
Acetato disddico 0,10 g
Cloruro sodico - 0,85 g
Agua purificada, afid. 100,0 ml

Ejemplo 13 = Solucidn para administracion rectal (ampollas

760 rectales
Sustancia activa 20,0 mg
Pirosulfito sodico 1,5 mg
Edetato disodico 0,3 mg

Agua estéril, afid. 3,0 ml
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755 Ejemplo 14 - Tabletas sublinguales

Cada tableta contisne:

Sustancia activa 5,0 mg
Lactosa 85,0 mg
Agar . 3,0 mg
Talco : 5,0 mg
770 100,0 mg
Ejemplo 15 - Gotas
Sustancia activa 2,00 g
Acida ascorbico 1,00 g -
Piresulfito sddico 0,10 g
775 'Edetato disddico ' 0,10 g
Glucosa liguida 50,0 g
Alcohol absoluto 10,0 g
Agua purificada afiad. 100,0 ml
Esta solicitud gue corresponde a la depositada en
780 Suecia el dfa 19 de Octubre de 1966, con el ndmero 14182/66,
se acage a los beneficios del artfculo 51 del vigente Esta~
tuto sobre Propisdad Industrial y del artfculo 42 del Conve-
nio de la Unidn.
B.ELM.1.00.1CACTIONES
785 1). Procedimiento para la prsparacion de un compuestc de la
formula
R0
- CH - CHy, = NH - R I
790 l

R1D OH
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en que R es un mismbro del grupo consistente en

CH
,3 //,CHQ\\

- ci— CHy y - CH CH,
CH, \CHZ/

y R es un miembro de la clase consistente en hidrogeho y
acilo alifatico con dosde 2 hasta 5 atomos de carbono, y de
sus sales por adicion de acido Fisiolﬁgicamente aceptablss,

caracterizado porque un compuesto de la formula

Rzﬂ
I Iz
R20

donde R tiene el significado antes dado, R2 8s un miembro
de la clase consistente en hidrogeno, alcohilo con no mas
de 5 Atomos de carbono, acilo con no mas de 5 atomos de car
bono, y araleohilo mono- y bi~ciclico con no mas de 11 ato-
mos de carbeno, y R3 es un miembro de la clase consistente
en hidrogeno y aralcohilo mono= y bi-ciclicos con no més

de 11 atomos de carbono, se reduce con formacion de un com-
puesto de la formula

rR%g
= CH -~ CH2 - N -R Il

2 oH R3
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en que R, R2 y R3 tienen los significados antes citados,

: X 2
después de lo cual, si es necesario, R” es reemplazado por

3 os reemplazado por hidrogeno.

R y R
2). "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIOGN DE COMPUESTOS EFEC-
TIVOS EN EL TRATAMIENTO DE CONDICIONES BRONCOSPASTICAS,

-

Esta Memoria consta de treinta y cuatro hojés folig

(] L - .
das y mecanografiadas por un solo lado de sus caras, - -

ladrid, 14 de Diciembrs z;;:.iﬁa
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